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かとなった｡これまでの研究の結果から,歯歴,毛根,上皮の
組織発生中に発現するEpfnは,組織を構成する細胞の分化と
増殖を制御し,四肢の発生では指のパターン形成に重要な役割
を演じていることが明らかとなった｡我々は,新たに作成した
Epfn強制発現マウスモデル(上皮組織)や培養細胞系を用
い,歯の発生におけるEpfnの機能を解明するため解析を進め
てきた｡その結果, Epfn強制発現マウスモデルでは,歯の形態
異常やエナメル質形成不全を認め,歯原性上皮細胞の一部が異
所性にエナメル芽細胞へと分化していた｡また, Epfn強制発現
マウスの歯腔形成過程において,上皮および閉業細胞の増殖を
比較検討した結果, Epfnが歯の発生中の上皮間葉の組織間相
互作用に関与している知見を得た｡
歯歴の発生を含め,器官形態形成におけるEpfnの分子機構
の解明は,新たな再生医療技術の開発の一助となり,また遺伝
性疾患の同定につながると考えている｡
4.メカニカルストレスと骨細胞
山本照子,川木晴美,鈴木　誠, MurshidSA,福永智広(東北
大学大学院歯学研究科顎口腔矯正学分野)
骨は,外界の機械的刺激に応答して空間的再構築を絶えず行
い,骨量の維持をはかっている｡これは,骨表面に存在する破
骨細胞および骨芽細胞,休止期の骨芽細胞であるライニング細
胞,骨芽細胞が分化し骨中に存在するようになった骨細胞の働
きによってなされており,自由にのびた骨細胞の突起は骨芽細
胞層にまで達し,複雑な細胞性ネットワークを形成している｡
我々は,これまで,歯の移動に伴いメカニカルストレスによる
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骨吸収と骨形成が生じて骨の形態が変化する際に,破骨細胞と
骨芽細胞のみならず骨細胞がメカニカルストレスに応答して
osteopontinを産生することが,破骨細胞形成の引き金に不可
欠であることを報告した｡そこで,機械的刺激に応答する主た
る細胞はどの細胞であるかを検討するために,骨から単離した
骨細胞,骨芽細胞,ライニング細胞を含む混合培養条件下で流
体勢断応力を負荷し,各々の細胞内カルシウムをリアルタイム
で解析した｡さらに,原子間力顕微鏡を用いて,これらの単一
細胞の形態ならびに弾性率,単一細胞へのメカニカルストレス
負荷後に生じるカルシウム応答性を解析した｡その結果,骨細
胞と骨芽細胞におけるメカニカルストレスの反応性にはfocal
adhes旧∩形成が関与していることが判明した｡
一方,骨組織中のネットワークは, gap結合(GJ)を介して
骨細胞突起により形成されており, GJを介する細胞間コミュ
ニケーションは,骨リモデリングにおいて異なる機能をもつ細
胞群の統括,協調に重要な役割を果たすとされている｡そこで,
我々は,生骨組織中の骨細胞においてFluorescence Replace一
ment After Photobleaching解析を行い,骨細胞の細胞間コ
ミュニケーションを解析した｡
以上の研究から,骨代謝の恒常性維持における骨細胞性ネッ
トワークの重要性,ならびに,歯が移動するときに生じる歯槽
骨の形態変化には,メカニカルストレスを感知する骨細胞が,
長く伸びた突起をもつという形態的特徴とともに,それによっ
て形成される骨の細胞間ネットワークが機能していることが
必須であると考えられる｡
